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 Durante años, la paleogenética (definida como la recuperación de ADN de restos 
del pasado), no ha cumplido algunas de las expectativas que los arqueólogos y 
antropólogos habían depositado en este campo científico. Esto es debido en parte a 
diferencias de intereses científicos pero también a dificultades técnicas aparentemente 
insalvables asociadas a la conservación del material genético y a la posibilidad de 
contaminación de las muestras con ADN humano moderno. Sin embargo, el desarrollo, 
en los últimos cinco años, de las llamadas plataformas de secuenciación masiva en 
paralelo (conocidas también como técnicas de ultrasecuenciación) ha permitido generar, 
por vez primera, genomas completos de humanos del pasado y dotar así a la 
paleogenética de una potencialidad increíblemente mayor de la esperada, incluso por los 
propios expertos en el campo. En el futuro será posible progresar en el conocimiento 
genético de los humanos del pasado, algo que sin embargo requerirá una mayor 
integración y colaboración entre las diferentes áreas de estudio implicadas. 
 





Tradicionalmente, la interacción entre arqueólogos, antropólogos y 
investigadores del reciente campo de la paleogenética ha estado modelada por 
problemas de entendimiento mútuo y de falta de planes reales de colaboración.  En las 
últimas tres décadas, los biólogos moleculares que trabajan en el análisis poblacional de 
muestras humanas han tratado de encuadrar sus resultados en marcos interpretativos 
previamente formulados desde la morfología o la arqueología. Algunas veces estas 
hipótesis se han seleccionado casi al azar entre la literatura disponible por los autores de 
los estudios genéticos, que obviamente no están familiarizados con el estado actual de 
los debates en estas otras disciplinas. Frecuentemente, los resultados genéticos per se no 
permitían decantarse por una hipótesis y descartar otras, pero disponer de un posible 
apoyo externo se contemplaba como una especie de valor añadido. La mayoría de estos 
análisis genéticos (y no digamos ya los paleogenéticos, que tratan con un número de 
muestras siempre menor) son en realidad puramente descriptivos y proporcionan 
evidencias muy limitadas sobre la estructura genética de las poblaciones humanas 
actuales y pasadas. Su utilidad real es la de proporcionar un contexto de evidencias que, 
con tamaños poblacionales progresivamente mayores, puedan ser en el futuro sometidas 
a explicaciones alternativas sobre migraciones pasadas y afinidades poblacionales. 
Desde el lado opuesto, la actitud de arqueólogos y antropólogos ha sido igualmente 
sesgada, a veces ignorando manifiestamente resultados genéticos ampliamente 
aceptados en una actitud ligeramente desafiante pero en el fondo conmovedora de 
aislamiento intelectual. Por otra, las publicaciones de genética tienen índices de impacto 
mayores en promedio a las de otros campos, con lo cual sus conclusiones dominan el 
panorama del conocimiento científico multidisciplinario y en este sentido son 
indiferentes a las actitudes de investigadores de otras disciplinas. Simplemente, 
progresan sin ellas. 
 
Estos desencuentros entre diferentes campos implicados en el estudio del pasado 
pueden atribuírse en parte a las limitaciones asociadas a algunos marcadores genéticos 
empleados habitualmente (como el ADN mitocondrial), así como a limitaciones 
presentes en la comprensión de las relaciones entre genotipo y fenotipo (recordemos que 
el fenotipo esquelético es lo que estudian los antropólogos). También existe un 
problema de fondo relacionado con las expectativas de los arqueólogos (y en menor 
medida, de los antropólogos), cuyos objetivos científicos frecuentemente no coinciden 
con los que interesan a los genetistas. En general los primeros se centran en intentar 
conocer la individualidad, mientras que los últimos están más interesados en la 
población, que es la unidad fundamental de la genética de poblaciones. Obviamente, la 
falta de una formación específica en biología entre los arqueólogos (basada en una 
obsoleta diferenciación entre “ciencias” y “humanidades”) dificulta también la 
comprensión de resultados genéticos. 
 
En este trabajo pretendo exponer algunas de estas dificultades y cómo pueden 
ser superadas en el futuro, en parte gracias a nuevos avances tecnológicos en el análisis 
genético de restos antiguos que se han desarrollado en los últimos cinco años. Estas 
nuevas técnicas, llamadas de ultrasecuenciación o secuenciación masiva en paralelo, 
han permitido el surgimiento del campo de la paleogenómica (el estudio de la secuencia, 
estructura y función de genomas del pasado), cuyos progresos serán imparables en los 
próximos años. Con estos avances, es de esperar que podrá crearse una nueva visión 





El genoma humano consiste en cerca de 3200 millones de nucleótidos 
(componentes químicos que forman la cadena de ADN). Cada individuo (exceptuando 
los gemelos monozigóticos) es único desde un punto de vista genético. En algunas 
actuaciones sociales, de las que se encarga la genética forense, se requiere llegar a la 
identificación precisa de un determinado individuo problema o de una muestra 
problema; por ejemplo, en casos de crímenes, paternidades, identificaciones, etc. 
Normalmente se requiere de un perfil genético de comparación (sospechosos, parientes 
cercanos, etc) para llegar a la identificación final. La genética forense comparte con la 
paleogenética algunos problemas metodológicos que derivan de trabajar con ADN 
degradado, pero las similitudes no son completas. En el caso de poblaciones pasadas, no 
disponemos de “personas de referencia” con quiénes comparar y además los problemas 
de degradación aumentan con el tiempo y las condiciones de conservación de las 
muestras. La temperatura es un factor determinante, y cuánto más cálida, mayor es la 
degradación del ADN. En climas especialmente calurosos no es de esperar que pueda 
recuperarse ADN después de unos pocos miles o incluso unos centenares de años. 
 
Los marcadores más empleados en genética forense son los llamados STRs o 
“short tandem repeats”. Se trata de secuencias de ADN repetitivo, distribuídas al azar 
por el genoma y que han sido seleccionadas por ser extremadamente variables entre 
individuos. Se genera un perfil genético basado en el análisis de una docena o más de 
estos STRs, de manera que puede calcularse que la posibilidad de coincidir en el perfil 
genético sin ser el mismo individuo es prácticamente nula. En muestras arqueológicas, 
sin embargo, la degradación conlleva la rotura química de la cadena de ADN hasta 
fragmentos muy cortos (en los neandertales, por ejemplo, el promedio de los fragmentos 
está entre los 50 y los 70 nucleótidos) (BRIGGS et al. 2009), menores que la longitud 
de los STRs empleados en genética forense. Esto significa que, excepto en casos de 
conservación excepcional, difíciles de discernir a priori, los mismos marcadores no 
pueden emplearse en paleogenética. Algunos genetistas forenses siguen empleando sus 
kits de identificación molecular en muestras antiguas, ignorando quizás deliberadamente 
las dificultades técnicas, pero los resultados que obtienen pueden ser cuestionados y de 
hecho raramente llegan a publicaciones científicas fuera del propio ámbito forense. 
 
En vez de los hiper-variables STRs, los paleogenetistas nos vemos obligados a 
trabajar con otros marcadores genéticos que no son especialmente útiles para 
identificaciones individuales, si bien son muy apropiados para reconstrucciones 
poblacionales, que de hecho -hay que recordar-, es lo que interesa a los genetistas.  
 
Entre los marcadores más empleados en el estudio de las poblaciones humanas, 
tanto pasadas como actuales, destacan los llamados marcadores uniparentales (el ADN 
mitocondrial, que se transmite exclusivamente por línea materna, y el cromosoma Y, 
que se transmite por línea paterna) y los SNPs (“single nucleotide polymorphisms”). La 
transmisión materna y la falta de recombinación (intercambio de cadenas de ADN que 
complica la reconstrucción filogenética) hace que la interpretación evolutiva de la 
diversidad mitocondrial sea más directa y sencilla que la del genoma nuclear. 
Básicamente, depende del tiempo; cuanto más diferentes sean dos linajes 
mitocondriales, más tiempo hará que han divergido entre sí. Asimismo, tiene la ventaja 
de que el árbol genealógico del ADN mitocondrial humano es de sobra conocido y ha 
sido estudiado ya en varias decenas de miles de individuos a lo largo de todos los 
continentes. 
 
Los SNPs son cambios de un único nucleótido, y se conocen ya varios millones 
de ellos, distribuídos por todo el genoma nuclear. El genotipado de miles de estos SNPs 
ha permitido descubrir una estructuración geográfica hasta ahora indetectada en las 
poblaciones humanas. Incluso en un continente con una gran uniformidad genética 
como es Europa, unos pocos centenares de SNPs logran clasificar cada individuo en su 
población correspondiente con una probabilidad muy elevada. No hace falta decir que la 
potencialidad del genoma es mucho mayor que la de los marcadores uniparentales en la 
reconstrucción de posible procesos migratorios pasados. 
 
Nuevas técnicas de ultrasecuenciación 
 
Durante casi 20 años, los estudios paleogenéticos se han visto circunscritos al 
estudio del ADN mitocondrial. Esto es debido a que éste se halla más representado que 
el genoma nuclear, del cual existen sólo dos copias por célula, mientras que hay varios 
miles de mitocondrias en ella. La proporción de ADN nuclear respecto al mitocondrial 
parece estar en 1 a 500 o 1000, aproximadamente. Únicamente el advenimiento de 
nuevas técnicas de secuenciación masiva en paralelo, conocidas popularmente como 
técnicas de ultrasecuenciación o de segunda generación, en el año 2005, y la existencia 
de muestras antiguas extraordinariamente bien conservadas han permitido empezar a 
estudiar genomas nucleares antiguos (RASMUSSEN et al. 2010; GREEN et al. 2010; 
REICH et al. 2010). 
 
El procedimiento técnico de las nuevas plataformas de genotipación es muy 
complejo (MARGULIES et al. 2005), pero la idea intuitiva es que, al contrario que la 
técnica tradicionalmente empleada en el laboratorio (la PCR o reacción en cadena de la 
polimerasa), en la cual se selecciona a priori una determinada región del genoma, aquí 
se aprovechan todas las secuencias que hay en un extracto obtenido de una muestra 
antigua. Esta aproximación, en la cual no es posible aislar previamente el organismo 
que se secuencia, se conoce como metagenómica. Primero, se genera una librería 
genómica con la unión de dos secuencias cortas (llamadas adaptadores y específicas 
para cada proyecto) a los extremos de cualquier secuencia de ADN que haya en el 
extracto. Después, las cadenas complementarias se separan y el proceso prosigue con 
cadenas simples. Los prodecimientos varían, pero generalmente se basan en lecturas de 
luminosidad producidas en chips en los cuales se secuencían simultáneamente (en 
paralelo) centeneras de miles de cadenas de ADN. Con este procedimiento de la 
plataforma de Solexa-Illumina Hi-Seq, por ejemplo, se generan cerca de 600 gigabases 
(es decir, 600 mil millones) de nucleótidos de ADN en una sola reacción. Las 
secuencias obtenidas tienen que identificarse posteriormente con medios informáticos 
comparándolas con las bases de datos genéticos existentes como el gigantesco 
GenBank.  
 
Aunque pueda parecer lo contrario, la mayor parte del ADN que se encuentra en 
un hueso antiguo procedente de un yacimiento cualquiera no corresponde, por así 
decirlo, a su propietario, sinó a multitud de microorganismos (preferentemente 
bacterias) que lo han colonizado y que originalmente han contribuído con sus 
endonucleasas a la degradación del ADN endógeno original. Este ADN puede llegar a 
constituir una fracción minúscula del ADN total recuperado. En el caso de la mayoría 
de extractos de los huesos de Neandertal, el porcentaje de secuencias endógenas estaba 
entre un 2 y un 4%. En el caso de algunas muestras más recientes (neolíticas y 
posteriores), procedentes de la Península Ibérica, el porcentaje es todavía menor, y se 
situa siempre por debajo del 1% (GARCÍA-GARCERÀ et al. 2011). Es decir, se trata 
de un procedimiento extraordinariamente ineficiente, pero posible debido a la elevada 
capacidad de genotipación. Una posibilidad técnica que combina la especificidad con la 
potencialidad de secuenciación son los llamados métodos de captura o de 
enriquecimiento. Dichos métodos consisten en seleccionar zonas de interés del genoma 
(por ejemplo, todas las regiones codificantes –el exoma-, que son cerca del 1% del total 
del genoma, o incluso un cromosoma completo). La implementación de dichas técnicas 
permitirá analizar incluso muestras que tengan una eficiencia inicial por debajo del 1% 
(BURBANO et al. 2010). 
 
En todo caso, como la capacidad de secuenciación no deja de aumentar, parece 
claro que en poco tiempo (y quizás sumado a la llegada de las plataformas de 
secuenciación de tercera generación, como Helicos) los costes permitirán obtener 






El problema de la contaminación 
 
 Cuando se trabaja con restos humanos del pasado, existe un problema adicional 
cuya importancia a veces se ignora y otras veces se exagera: la posibilidad de que los 
restos analizados hayan sido contaminados con ADN moderno y la aparente 
imposibilidad de distinguir esta contaminación de las secuencias endógenas del 
individuo (MALSTRÖM et al. 2007). 
 
 En primer lugar, diversos estudios (que han analizado el ADN de los 
investigadores implicados, incluyendo los arqueólogos) han demostrado que la 
contaminación es muy prevalente y que suele producirse en la excavación y posterior 
limpieza (especialmente en presencia de agua) de los restos esqueléticos (SAMPIETRO 
et al. 2006). Por este motivo, es recomendable que las muestras destinadas a análisis 
genético se extraigan con unas mínimas precauciones, esencialmente sin manipularlas 
con las manos desnudas y se guarden en recipientes estériles (FORTEA et al. 2008). En 
segundo lugar, algunos estudios han descubierto que el ADN, una vez extraída la 
muestra del sedimento y conservada en cualquier institución a temperatura ambiente, se 
degrada rápidamente. Pocas décadas en estas condiciones pueden equivaler a unos miles 
de años en el sedimento (esto se ha comprobado analizando el ADN de muestras 
recientemente extraídas de un yacimiento y comparándolo con el ADN de muestras 
procedentes del mismo yacimiento y conservadas en anaqueles de museo durante unos 
30 años). Sería recomendable también separar muestras que pudieran destinarse a 
análisis genético y congelarlas a -20º, aunque no existan planes de estudio inmediato. 
Pudiera ser que en el futuro el daño fuera irreparable y el espacio necesario para dicho 
almacenaje es realmente pequeño. 
 
 Finalmente, la mayoría de humanos de hace unos pocos centenares o miles de 
años tendrán genomas cuyas variantes genéticas encontraremos también en algunos 
humanos actuales. Quizás han variado las frecuencias en las que determinadas variantes 
se encuentran en la población, pero claramente no es de esperar que existan muchas 
variantes que hayan desaparecido en tan poco tiempo, porque las poblaciones humanas 
han sido suficientemente grandes e interconectadas entre sí desde hace varios milenios. 
Esto significa, en defintiva, que no podremos distinguir a priori ADN contaminante de 
ADN endógeno únicamente mirando su secuencia. Sin embargo, la posibilidad que 
ofrecen las nuevas técnicas de ultrasecuenciación de investigar los extremos de las 
cadenas de ADN antiguo presentes en un extracto pueden ayudar también en este 
aspecto. Se ha comprobado que las secuencias antiguas suelen experimentar daños 
químicos post-mortem en los extremos de las cadenas de ADN, que favorecen la 
aparición de timinas en el extremo 3’ y de adeninas en el extremo 5’ (BRIGGS et al. 
2007). Este patrón se halla presente en cerca del 25-30% de las secuencias endógenas 
generadas, y por otra parte parece estar ausente de las secuencias contaminantes que, 
recordemos, son mucho más recientes y parecen fragmentarse por otros procesos 
químicos (probablemente por enzimas de restricción bacterianos) (BRIGGS et al. 2009). 
Existe, pues, la esperanza de que una parte substancial de las secuencias generadas por 
procedimientos de ultrasecuenciación puedan ser etiquetadas como endógenas 







 Las nuevas técnicas de ultrasecuenciación permiten ya generar genomas 
completos del pasado. A medida que los costes vayan disminuyendo, será posible 
acceder a muestras históricas y prehistóricas con mayor facilidad. Asimismo, la 
generación de miles de genomas humanos actuales (iniciada con el proyecto de los “Mil 
Genomas”), permitirá establecer un marco poblacional comparativo, necesario para 
valorar los resultados paleogenómicos. 
 
En nuestro laboratorio hemos empezado a secuenciar un individuo mesolítico 
datado en 7000 años procedente de un yacimiento de la Península Ibérica y 
excepcionalmente bien conservado. En estos momentos disponemos del genoma 
mitocondrial completo, así como de un 1,5% del genoma de dicho individuo. Nuestra 
intención es completar la secuencia del genoma a lo largo del año 2012. Junto con el 
genoma neandertal y el futuro genoma del Hombre del Hielo -todavía sin publicar-, 
sería el tercer genoma de la prehistoria europea, el primero del mesolítico y el primero 
de la Península Ibérica. Obviamente, siendo todos nosotros europeos post-neolíticos, es 
de esperar que un genoma anterior a la adopción de la agricultura y de la domesticación 
de los animales proporcione información sobre genes metabólicos implicados en el 
cambio de dieta neolítica y también sobre genes del sistema inmunológico implicados 
en la resistencia a enfermedades infecciosas que hemos heredado de los animales 
domésticos. En realidad, la información evolutiva que puede proporcionar un genoma 
completo es de largo alcance para comprender la génesis de las poblaciones europeas. 
 
 Es evidente pues que nos encontramos en un momento crucial del estudio 
paleogenético de restos del pasado, y no hay duda que en un futuro cercano seremos 
capaces de generar genomas completos de centenares de individuos procedentes de 
yacimientos arqueológicos de períodos diferentes. Nuestra capacidad interpretativa 
mejorará substancialmente a medida que conozcamos mejor el genoma humano, 
especialmente en aspectos funcionales relacionados con la interacción entre genotipo y 
fenotipo.  
 
 En esta situación, creo que es el momento de establecer puentes de 
comunicación y de colaboración más estrechos entre las diferentes disciplinas 
implicadas en el estudio del pasado humana, dejando atrás previos desencuentros e 
incomprensiones. La potencialidad de los datos genómicos permitirá testar hipótesis 
planteadas desde la arqueología y la antropología, como relaciones de parentesco, 
identificación de sexo, presencia de individuos foráneos, origen y magnitud de 
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